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L e systeme d’hemostase permet le 
maintien du sang a I’etat fluide 
dans les vaisseaux et previent les 
hemorragies. Pour cela, le sang doit pou- 
voir former un caillot lorsqu’il existe une 
breche vasculaire, et 11 doit eviter que ce 
caillot ne se cree a I’interieur des vais- 
seaux. Ce mecanisme complexe repose 
sur des elements cellulaires : plaquettes, 
cellules endotheliales, monocytes, et sur 
des composes biochimiques : facteur de 
von Willebrand, {von Willehr and factor, 
vWF), facteur tissulaire et facteurs de 
coagulation. 

II est habituel de decomposer le pro- 
cessus d’hemostase en trois temps 
{v. figure) : hemostase primaire, coagu- 
lation et fibrinolyse.^ Les maladies hemor- 
ragiques constitutionnelles relevent soit 
d’un deficit de I’hemostase primaire 
(thrombopenie, thrombopathie, maladie 
de von Willebrand) , soit d’un deficit de 
facteur de la coagulation, hemophilie et 
autres deficits rares, soit d’un exces de 
fibrinolyse, circonstance rare qui ne sera 
pas envisagee id. 

Maladies hemorragiques 
constitutionnelles par deficit 
de i’hemostase primaire 

Les trois principales causes de deficit 
de I’hemostase primaire sont les thrombo- 
penies, les thrombopathies et la maladie 
de von Willebrand. 


Thrombopenies constitutionnelles 

La plupart des thrombopenies ren- 
contrees en pratique courante sont 
acquises : purpura thrombopenique 
immunologique, hemopathies malignes. 
II existe aussi de rares thrombopenies 
constitutionnelles souvent her edit air es.^ 
Le diagnostic pent etre suspecte sur la 
presence d’une thrombopenie, habituel- 
lement moderee, chez plusieurs membres 
d’une meme famille. 

Thrombopathies 

constitutionnelles 

Elies constituent un cadre vaste et 
complexe^ dans lequel les plaquettes 
sont en nombre normal mais ont des 
fonctions alterees, soit au niveau de la 
membrane (maladie de Glanzmann, mala- 
die de Bernard Soulier), soit au niveau 
de leur mecanisme d’activation. Ce diag- 
nostic releve de laboratoires specialises. 

Maladie de von Willebrand 

II s’agit d’une des maladies congenitales 
les plus frequentes, puisqu’on estime que 
le deficit en vWF touche 1 % de la popu- 
lation.^ La transmission de la maladie 
de von Willebrand se fait sur le mode 
autosomique dominant le plus souvent. 
Elle touche ant ant les femmes que les 
hommes. Elle pent revetir tous les carac- 
teres possibles de gravLte depuis les defi- 
cits en vWF asymptomatiques jusqu’a 
des formes hemorragiques severes. II est 


habituel de distinguer trois formes clini- 
ques, appelees maladie de von Willebrand 
de types 1, 2 et 3. 

La maladie de von Willebrand de type 1 
est un deficit vrai dans lequel le vWF 
est moderement diminue. Le dosage, 
quelle que soit la methode, quantification 
d’activite on dosage immunologique, 
donne des resultats concordants avec 
des taux situes entre 35 et 60 %d Les 
maladies de von Willebrand de type 1 
sont le plus souvent pen invalidantes, 
parfois asymptomatiques et revelees 
par une complication perioperatoire. Les 
signes hemorragiques les plus frequents 
sont cutanes on muqueux : epistaxis reci- 
divantes, gingivorragie parfois spontanee, 
ecchymoses frequentes pour des trauma- 
tismes minimes. Le principal symptome, 
le plus constant aussi, est I’existence de 
menorragies chez la femme. 

Les maladies de Willebrand de type 2 
sont liees a des anomalies moleculaires du 
vWF qui pent etre quantitativement nor- 
mal mais dont la fonction est tres alteree, 
entrainant un syndrome hemorragique de 
gravite variable mais souvent plus marque 
que dans les maladies de von Willebrand 
de type 1. Elies representent 15 % des cas 
de maladie de von Willebrand. 

La maladie de von Willebrand de type 3 
est la forme severe de la maladie. Les taux 
de vWF, quelle que soit la methode de 
mesure, sont inferieurs a 5 %. La baisse 
concomitante du facteur VIII appele aussi 
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FIGURE 


Schema simplifie de I’hemostase. Apres une breche vasculaire, les plaquettes sortent du vaisseau et adherent aux structures sous-endotheliales 
grace au facteur de von Willebrand. L’agregation des plaquettes entre elles permet la formation d’un premier caillot, le caillot plaquettaire. 

Celui-ci est ensuite consolide grace a I’activation en cascade des facteurs de coagulation qui permet en fin de chame la formation de fibrine, 
trame du caillot fibrino-cruorique. 


facteur antihemophilique A, pent etre 
importante et explique en partie la gravite 
du syndrome hemorragique dont les 
consequences peuvent etre identiques a 
celles de rhemophilie : hemarthroses et 
arthropathies chroniques, hematomes 
musculaires, parfois graves, mais aussi 
hemorragies muqueuses graves, diges- 
tives ou meningees. 

Diagnostic 

Le diagnostic de maladie de von Wille- 
brand repose, au prealable, sur la mise 
en evidence par I’interrogatoire d’un 
syndrome hemorragique clinique.^ Les 
tests de coagulation de routine, temps 
de cephaline activee (TCA) et temps de 
Quick, peuvent etre normaux. Souvent, 
cependant, le TCA est allonge en raison 
d’une baisse du facteur VIII liee au deficit 
en vWF. Le diagnostic de maladie de von 
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Willebrand repose sur le dosage du 
vWF : dosage fonctionnel note vWF:RCo 
ou vWF:ac qui quantifie I’activite de von 
Willebrand, ou dosage immunologique 
note vWFAg qui evalue le taux circulant 
de vWF la molecule sans prejuger de son 
activite. C’est ce parametre qui peut etre 
normal dans les maladies de von Wille- 
brand de type 2. Enfin, il faut toujours 
associer un dosage du facteur VIII pour 
en apprecier le deficit. 

L’interpretation des dosages peut etre 
delicate. Le vWF etant une proteine 
infiammatoire, son taux peut se norma- 
liser en cas d’etat infectieux ou d’infiam- 
mation. Son taux s’eleve chez la femme 
lors de la prise d’oestroprogestatif ou au 
cours de la grossesse. Enfin, le taux de 
ce facteur depend tres largement du 
groupe sanguin. Les patients du groupe 0 


ont physiologiquement des taux plus bas ; 
11 faut done, pour assurer le diagnostic, 
connaitre le groupe sanguin du patient. 

Traitement 

Les traitements de la maladie de von Wille- 
brand reposent sur deux approches 
I’une consiste chez les patients qui en ont 
la capacite a mobiliser le compose de von 
Willebrand endogene grace a un compose 
utilise dans le diabete insipide, la desmo- 
pressine ; I’autre consiste a substituer 
le vWF manquant ou insuffisant par 
des perfusions de vWF. 

La desmopressine (DDAVP) est le 
traitement de choix des maladies de 
von Willebrand de type 1 . Elle existe sous 
deux formes, Minirin pour perfusion 
intraveineuse et Octim qui s’administre 
en pulverisations intranasales. Un test 
prealable permet de determiner si le 
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patient est repondeur a la desmopressine, 
qui deviendra alors son traitement de 
reference. 

En cas d’urgence hemorragique on chez 
un patient dit non repondeur, il faut 
recourir aux perfusions de concentre de 
vWF, Wilfactin (la dose habituelle est de 
40 Ul/kg une fois par jour). 

Deficits congenitaux en facteur 
de coagulation 

Les facteurs de la coagulation inter- 
viennent apres I’hemostase primaire pour 
consolider le caillot. Un deficit congenital 
de I’un de ces facteurs entraine une mala- 
die hemorragique chronique, la principale 
etant I’hemophilie. 

Hemophilie 

L’hemophilie congenitale est une mala- 
die hereditaire de transmission liee a I’X, 
ce qui signifie, a de tres rares exceptions 
pres, que seuls les gargons sont atteints 
puisque I’anomalie situee sur le chromo- 
some X ne pent etre compensee par le 
second chromosome. Les femmes hetero- 
zygotes dont un des chromosomes X 
porte I’anomalie genetique sont dites 
conductrices. Elies n’expriment habituel- 
lement pas la maladie, meme si certaines 
peuvent avoir des phenotypes hemorra- 
giques de gravLte variable. En revanche, 
elles transmettent I’hemophilie a leur 
descendance masculine, on le statut de 
conductrice a leurs filles. 

Circonstances du diagnostic 

Les signes cUniques sont d’autant plus 
precoces et accentues que le taux sanguin 
de facteur antihemophrlique est bas.'^ 
Les premiers signes cliniques peuvent 
apparaitre des la premiere annee de vie, 
sous forme d’ecchymoses recidivantes et 
d’hematomes. C’est, en fait, avec I’appren- 
tissage de la marche que survLennent le 
plus souvent les complications majeures 
qui emaiUeront la vie de I’hemophile, les 
hemarthroses. La survenue d’une hemar- 
throse, surtout si elle est en apparence 
spontanee, chez un enfant en bas age doit 
faire evoquer en priorite une maladie 
hemorragique, en particulier I’hemophilLe. 


TABLEAU 

Traitements substitutifs des deficits en facteurs de coagulation 

Maladie ou deficit 

Derives plasmatiques 

Produits recombinants 

Hemophilie A 
(facteur VIII) 

Factane, Octanate 

Advate, Novoeight, Refacto 

Kogenate Bayer, Helixate NexGen# 

Hemophilie B 
(facteur IX) 

Betafact 

Mononine, Octafix 

Benefix 

Afibrinogenemie 

Clottafact 


Deficit en facteur II 

Fraction PPSB* : Kanokad, 
Octaplex, Confidex 


Deficit en facteur V 

(Plasma frais congele)** 


Deficit en facteur VII 


Novoseven^^ 

Deficit en facteur X 

Fraction PPSB* : Kanokad, 
Octaplex, Confidex 


Deficit en facteur XI 

Hemoleven 


Deficit en facteur XIII 

Fibrogammin 


Maladie de von Willebrand 

Wilfactin 



* II n’existe pas de concentre specifique en facteur II ou en facteur X. Le PPSB (complexe prothrombinique) 
contient du facteur II, du facteur VII, du facteur IX et du facteur X. 

** II n’existe pas de concentre de facteur V ; seui le plasma frais congele qui contient tous les facteurs 
de coagulation peut etre utilise. 

* Novoseven est un facteur VII active recombinant. 

#^Kogenate et Helixate sont un seuI et meme produit, distribue par deux firmes differentes. 


Symptomes et complications hemorragiques 
de I’hemophilie 

Les principaux symptomes et complica- 
tions hemorragiques sont : 

- /es ecchymoses recidivantes, spontanees 
ou liees a des traumatismes minimes ; 

- ies hematomes : les plus graves sont les 
hematomes intracerebraux ou periorbi- 
taires, ceux du creux axillaire, du psoas, 
du creux inguinal, du triangle de Scarpa, 
du rachis et des muscles fessiers ; la gra- 
vity est liee soit a la taille de I’hematome, 
qui se developpe d’autant plus facilement 
qu’il est situe dans une partie molle, soit 
a sa localisation du fait de la proximite 
d’un nerf ou d’un organe vital ; 

- ies hemorragies exteriorisees, epistaxis, 
gingivorragie, hematurie, rectorragies 
voire hemorragie digestive haute ; 

- ies hemarthroses : elles sont la manifes- 
tation la plus frequente de I’hemophilie et 


celle qui en fait le pronostic fonctionnel ; 
elles peuvent survenir apres un trauma- 
tisme ou un faux mouvement ou appa- 
raitre spontanement ; les articulations 
les plus touchees sont les chevilles, les 
genoux et les coudes, plus rarement la 
hanche, I’epaule et les poignets ; le dia- 
gnostic Clinique est evident, surtout 
lorsque I’hemophilie est connue. La gra- 
vite des hemarthroses vLent de leur repe- 
tition qui peut entrainer la survenue 
d’une arthropathie'^’ ® chronique avec 
hydarthrose permanente, hypertrophic 
synoviale, destruction cartilagineuse, 
instabilite et deviation articulaire, 
amyotrophic et attitude vLcieuse irrever- 
sible constituant une gene considerable 
a la marche pour les articulations des 
membres inferieurs ou a I’utilisation du 
membre superieur lorsque le coude est 
touche. Ces destructions articulaires font 
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le pronostic fonctionnel de Themophilie 
severe. Un traitement precoce et adapte 
de rhemophilie permet de les eviter. 
Diagnostic de I’hemophilie 
L’existence d’un allongement du TCA 
sans allongement du temps de Quick dans 
un contexte de syndrome hemorragique 
chez un gargon, voire un adulte jeune, 
doit immediatement evoquer I’hemophi- 
lie. II faut alors prescrire un dosage des 
facteurs VIII et IX. 

Le deficit congenital en facteur VIII 
s’appelle hemophilie A et touche 80 % des 
patients. Les 20 % de patients ayant un 
deficit en facteur IX sont dits hemophiles 
B. Les signes cliniques sont identiques 
dans ces deux formes cliniques et lies a 
la severite du deficit. Les patients ayant 
des taux de facteur VIII on IX inferieurs 
a 1 % sont dits hemophiles severes ; entre 
1 et 5 %, on parle d’hemophilie moderee, 
entre 5 et 40 %, d’hemophilie frustre. 
Prise en charge therapeutique 
La prise en charge^ d’un patient hemo- 
phile releve de centres specialises. Elle 
doit se faire des le diagnostic, mais ces 
conditions sont differentes selon la gra- 
vite de I’hemophilie. 

La seule therapeutique efficace pour 
arreter une hemorragie chez I’hemophile 
est I’injection intraveineuse de concen- 
tres de facteur antihemophilique. On dis- 
pose de concentres d’origine plasmatique 
humaine obtenus par fractionnement a 
partir de dons de sang on de plasma, et 
de produits recombinants obtenus par 
genie genetique. Les produits disponibles 
figurent sur le tableau. 

La possibilite de prevenir les hemor- 
ragies par concentres de facteur antihe- 
mophilique a amend a I’utilisation dite 
prophylactique de ces concentres. Elle 
consiste a injecter regulierement le pro- 
duit, 2 a 3 fois par semaine, du facteur 
antihemophilique, en I’absence meme de 
symptomes hemorragique s. Le but prin- 
cipal est la prevention des hemarthroses 
et done de I’arthropathie chronique. L’ef- 
ficacite de cette prophylaxie dans la pre- 
vention des arthropathies a ete demon- 
tree dans une etude randomisee.^® 
L’arthropathie chronique necessite le 


recours a des gestes invasifs, syno- 
viortheses, chirurgie orthopedique fonc- 
tionnelle, arthrodese et frequemment 
arthroplastie.^^ 

La prise en charge d’un hemophile 
severe associe necessairement les 
parents de I’enfant puis I’enfant lui- 
meme. Ils doivent beneficier d’une edu- 
cation therapeutique adaptee mais aussi 
d’une equipe medicale de proximite : 
medecin traitant, infirmiere pratiquant 
des injections a domicile et service 
d’urgence hospitaller. 

Complications iatrogeniques 

Elies peuvent etre infectieuses on non : 
- infectieuses, elles sont transmises par 
transfusion et liees a I’utilisation des 
concentres de facteur antihemophilique. 
Dans les annees 1980, un nombre impor- 
tant de patients a ete contamine par le 
virus de I’hepatite B, de I’hepatite C et/ou 
le virus de I’immunodeficience humaine. 
Actuellement, les produits utilises, qu’ils 
soient d’origine plasmatique on prepares 
par recombinaison genetique, peuvent 
etre consideres comme exempts du 
risque de maladie transmissible. En 
particulier, il n’a ete constate aucun cas 
d’encephalopathie fongiforme bovine, y 
compris dans les pays utilisant largement 
les concentres plasmatiques au moment 
de I’epizootie 

-non infectieuses, liees a un anticorps inhi- 
biteur ; e’est actuellement la principale 
complication de I’hemophilie. Dans 
30 a 40 % des cas, I’utilisation de concen- 
tres de facteur antihemophilique induit 
I’apparition d’un anticorps inhibiteur qui 
a pour effet de rendre inefficaces les 
injections de facteur antihemophilique 
sur lesquelles repose la prise en charge. 
Cette complication doit etre recherchee 
systematiquement, surtout au debut du 
traitement. Elle apparait essentiellement 
dans les 50 premieres injections, plus 
frequemment a la lO'^ on 20^^ injection. 
Elle necessite une prise en charge specia- 
lisee difficile et couteuse. Un traitement 
permet, dans 80 % des cas, de neutraliser 
de fagon definitive cet inhibiteur. II 
consiste a induire une tolerance immu- 
nitaire en injectant des doses quoti- 


diennes tres importantes de facteur VIII, 
de I’ordre de 100 a 200 Ul/kg/j.^ 

Autres maladies hemorragiques 
constitutionnelles de la coagulation 

Tons les facteurs de coagulation 
peuvent etre impliques dans un deficit 
congenital. Les plus frequents sont les 
deficits en facteur XI on en facteur VII. 
La transmission est habituellement 
autosomique dominante. Les tableaux 
cliniques des formes severes sont proches 
de ceux de I’hemophilie avec quelques 
particularites.^^ II existe pour tons ces 
deficits des traitements substitutes, soit 
specifiques, soit polyvalents (v. tableau). 

Conclusion 

Les maladies hemorragiques constitu- 
tionnelles constituent un groupe vaste, 
extremement heterogene, dont le diag- 
nostic est habituellement facile pour tons 
les deficits de la coagulation, beaucoup 
plus complexe des que Ton s’adresse aux 
maladies plaque ttaires. La prise en charge 
quotidienne releve des centres specia- 
lises. A I’avenir, d’autres approches 
therapeutique s permettront peut-etre 
d’ameliorer la qualite de vie des patients. 
Ainsi, des essais prometteurs de therapie 
genique, particulierement dans I’hemo- 
philie B16 out montre la faisabilite de 
cette approche et ouvert des perspectives 
interessantes dans le domaine des mala- 
dies hemorragiques. • 


J.-F. Schved declare des interventions ponctuelles 
pour LFB, Behring et Bayer, et avoir ete pris en charge 
a I’occasion de congres par Baxter et Novo Nordisk. 
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RESUME Maladies hemorragiques constitutionnelles 

Les maladies hemorragiques congenitales sont liees a des deficits ou a des dysfonctionnements 
au niveau de I’hemostase primaire ou de la coagulation. Pour I’hemostase primaire, la 
principale maladie congenitale est la maladie de von Willebrand dont la forme la plus frequente, 
dite de type 1, est aussi la moins symptomatique. Elle peut neanmoins creer une gene 
importante au quotidien. Pour la coagulation, la maladie congenitale hereditaire la plus 
frequente est rhemophilie. Elle est due a un deficit en facteur VIII (hemophilie A) ou en facteur 
IX (hemophilie B). Ses complications les plus frequentes sont les atteintes articulaires, source 
de handicap parfois severe, mais qui peuvent etre prevenues grace aux methodes actuelles de 
traitement. La prise en charge de ces patients necessite le recours a des centres specialises. 
A cote de rhemophilie, on decrit des maladies rares de la coagulation dont le tableau Clinique 
est proche mais dont les traitements sont differents. 


SUMMARY Congenital haemorrhagic diseases 

Congenital haemorrhagic diseases are the consequences of haemostasis dysfunction or 
defects. Among primary haemostasis disorders, von Willebrand disease is the most frequent. 
Hopefully the type 1 von Willebrand disease, which affects 85% of patients, is generally a mild 
haemorrhagic disorder. However it may induce some troubles during the everyday life. On the 
other side, haemophilia is the most frequent congenital coagulation disorders. Haemophilia A 
is due a factor VIII deficiency while haemophilia B is due to a factor IX deficiency. Haemophilia 
is mainly a musculoskeletal disease. Recurrent joint bleedings may lead to a severe disabling 
arthropathy. The organization of care for hemophilia is managed by haemophilia treatment 
centers. Other rare bleeding disorders may lead to the same complications but requires specific 
treatments. 
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Erratum 

Dans I’article Actualite des vaccinations des voyageurs publie dans la monographie Medecine des voyages 
(Goujon C. Rev Prat 2015;65:479-83), une erreur nous a ete signalee concemant le schema vaccinal de I’hepatite A 
(p. 482). II fallait lire « 2 injections a 6 mois d’intervalle, voire plus ».* 

Concemant I’hepatite B (p. 483), seul le nouveau schema vaccinal accelere est precise, mais le schema vaccinal 
classique reste de deux injections espacees d’un mois et une troisieme injection six mois apres la premiere. 


Par ailleurs, p. 479, a propos du vaccin trivalent ROR, il fallait lire « Les personnes nees a partir de 1980 (et agees de plus de 12 mois) 
devraient avoir re^u deux injections au total de vaccin ROR, quels que soient leurs antecedents ; celles nees avant 1980 sans 
antecedents de rougeole ou de vaccination peuvent recevoir une dose de vaccin ROR en cas de voyage dans un pays de circulation 
virale intense ». 


* Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2014 (extrait du BEH 2014;16-17) 

Le schema vaccinal est d’une injection au moins 15 jours avant le depart et d’un rappel 6 a 12 mois plus tard. 
Cette seconde dose peut etre administree jusqu’a 3 ans ou 5 ans apres la premiere injection selon la specialite. 
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